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Maladie veineuse 

J5 1 thromboembolique chez les 

patients atteints dun cancer 


Guy Meyer 

La maladie veineuse 
thromboembolique est une 
des complications les plus 
frequentes au cours 
du cancer. Si des facteurs 
de risque specifiques a cette 
population ont ete mis 
en evidence, la place de 
la prophylaxie prolongee 
n’est pas encore clairement 
definie en raison du nombre 
eleve des malades a traiter 
pour eviter une thrombose 
dans une population peu 
selectionnee. 


Ce qui est nouveau 


Les HBPM sont poursuivies sans relais oral pendant au moins 
3 a 6 mois quand la thrombose survient au cours d’un cancer. 

Un score de prediction des thromboses valide est disponible 
pour les patients atteints de cancer. 

Le traitement preventif au long cours par HBPM permet 
de reduire significativement les thromboses au cours du cancer, 
mais le nombre de malades a traiter est trap important pour 
mettre ce traitement en oeuvre. 

Les embolies pulmonaires decouvertes de fagon fortuite 
doivent etre traitees comme celles qui sont decouvertes 
a I’occasion de symptomes. 


L e traitement de maladie veineuse thromboembolique 
au cours du cancer repose sur I’ utilisation prolongee 
des heparines de bas poids moleculaire (HBPM), au moins 
pendant les 3 a 6 premiers mois, mais cette therapeutique 
n’est encore pas administree dans un nombre significatif de cas. 
Le choix du traitement ulterieur ne repose pas sur des bases 
solides et doit etre individualise. 

Physiopathologie 

La compression, voire I’envahissement du reseau veineux profond 
par la tumeur ainsi que les interventions chirurgicales sont des 
causes evidentes de maladie veineuse thromboembolique au 
cours du cancer. Les cellules tumorales et les cellules du stroma 
tumoral activent la coagulation en exprimant le facteur tissulaire 
dont la liaison au facteur VII aboutit a la synthese de fibrine. 1 Les 
chimiotherapies peuvent favoriser les thromboses en modifiant 
le phenotype des cellules vasculaires endotheliales pour les rendre 
susceptibles de favoriser la coagulation. Le risque de thrombose 
est particulierement eleve au cours des traitements associant 
thalidomide ou lenalidomide et chimiotherapie ou dexamethasone 
lors du traitement du myelome et au cours des traitements 
par sels de platine. 2 ’ 3 Le bevacizurmab, mis en cause dans les 
premiers essais, ne semble finalement pas augmenter de fagon 
sensible le risque de maladie veineuse thromboembolique. 4 

Epidemiologie et facteurs de risque de la maladie 
veineuse thromboembolique au cours des cancers 

L’incidence de la maladie veineuse thromboembolique varie de 
0,5 a 20 % au cours des cancers ; elle est probablement proche 
de 10 %. 5 Le risque varie avec la nature du cancer, la thrombose 
veineuse etant particulierement frequente au cours des cancers 
du pancreas, des lymphomes, des cancers du tube digestif, de 
I’ovaire et du poumon ; son stade, la maladie veineuse thromboem- 
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- Organe (pancreas, systeme nerveux, 
poumon, myelome) 

- Type histologique (adenocarcinome) 

- Stade (metastatique) 

- Delai par rapport au diagnostic 
(4 premiers mois) 



- Antecedents thromboemboliques 

- Obesite 

- Immobilisation 

- Anemie 

- Syndrome inflammatoire 


FIGURE 


Principaux facteurs de risque de maladie 
veineuse thromboembolique au cours du cancer. 


- Chimiotherapie (platine) 

- Chirurgie 

- Radiotherapie 

- Hormonotherapie 

- Erythropoietine 

- Transfusions 


bolique etant beaucoup plus frequente en cas de metastases ; son 
type histologique, les adenocarcinormes etant plus souvent asso- 
cies a une thrombose veineuse que les tumeurs epidermoides ; 
enfin, la maladie veineuse thromboembolique est plus frequente 
au cours des premiers mois suivant le diagnostic de cancer. 6 
Les interventions chirurgicales pour cancer sont associees a un 
risque de maladie veineuse thromboembolique plus eleve que les 
interventions pour pathologie benigne ; la chimiotherapie, la radio- 
therapie, et les therapeutiques de support telles que les transfusions 
sanguines, I ’erythropoietine et les facteurs de croissance des 
polynucleaires augmentent egalerment le risque de thrombose 
(v. figure). 6 Certains marqueurs biologiques tels qu’un taux 
d’hemoglobine inferieur a 10 g/dL, une thrombocytose et une 
hyperleucocytose sont egalerment des marqueurs de risque 
thromboembolique au cours du cancer. Parmi les marqueurs plus 
specifiques, des taux eleves de D-dimeres et de P-selectine soluble 
sont associes a une augmentation du risque. 5 Si I’age ne semble 
pas jouer un role majeur, les antecedents thromboemboliques et 
I’obesite ont ete associes a un risque eleve de maladie veineuse 
thromboembolique au cours du cancer. 6 Enfin, le role des anoma- 
lies de la coagulation semble marginal dans ce contexte. 

Faut-il prevenir les thromboses chez les malades 
atteints de cancer ? 

Les antagonistes de la vitamine K (AVK) ne diminuent pas signi- 
ficativement les thromboses symptomatiques sur catheter veineux 
central de longue duree mais sont associes a une augmentation 
non significative des saignements majeurs. Les HBPM ne dimi- 
nuent pas significativement les thromboses sur catheter mais ne 


semblent pas augmenter les saignements majeurs. II n’y a done 
pas d’indication a une prophylaxie des thromboses de catheter 
au cours des cancers. 

Deux grands essais randomises ont evalue I’efficacite des HBPM 
pour la prevention prolongee de la maladie veineuse thromboem- 
bolique au cours du cancer. La nadroparine administree a la dose 
prophylactique de 3800 unites par jour pendant 4 mois a permis 
de reduire I’incidence des evenements thromboemboliques symp- 
tomatiques arteriels ou veineux de 3,9 % sous placebo a 2,0 % 
sous nadroparine ; une difference statistiquement significative. 7 
Des resultats similaires viennent d’etre publies avec la sermu- 
loparine, une heparine de tres faible poids moleculaire. 8 Apres 
3,5 mois de traitement, I’incidence de la maladie veineuse throm- 
boembolique symptomatique etait de 1 ,2 % chez les malades 
traites par 20 mg de semuloparine contre 3,8 % chez ceux du 
groupe placebo, une difference significative. 8 Les complications 
hemorragiques n’etaient pas plus frequentes chez les malades 
traites. Ces differences semblent trop faibles en valeur absolue 
pour mettre en oeuvre un traitement injectable pendant 4 mois. 
Dans I’attente de confirmation dans des sous-groupes a plus 
haut risque, il ne semble pas justifie d’imposer un traitement 
anticoagulant preventif au long cours chez les malades atteints 
de cancer. 

Quel traitement pour les thromboses veineuses 
et embolies pulmonaires chez les patients atteints 
de cancer ? 

Au cours du traitement de la maladie veineuse thromboembolique, 
le risque de recidive sous AVK est 3 fois plus important en 
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MALADIE VEINEUSE THROMBOEMBOLIQUE PATIENTS ATTEINTS D’UN CANCER 



| Posologie des heparines de bas poids moleculaire 

1 en traitement des thromboses liees au cancer 

Molecule 

Posologie 

Dalteparine* 

200 Ul/kg 1 fois par jour pendant 4 semaines, 
puis 150 Ul/kg 1 fois par jour pendant 3 a 6 mois 

Tinzaparine* 

175 Ul/kg 1 fois par jour pendant 3 a 6 mois 

Enoxaparine 

150 Ul/kg 1 fois par jour pendant 3 a 6 mois 


* La dalteparine et la tinzaparine ont une autorisation de mise sur le marche 
dans cette indication. 

presence cTun cancer actif. 9 Quatre essais ont evalue un traite- 
ment prolonge par HBPM administree pendant 3 ou 6 mois sans 
relais par AVK. 10 Le groupe controle recevait une heparine suivie 
d’un AVK pendant 3 ou 6 mois ; I’autre groupe recevant une 
heparine pendant 3 a 6 mois, a pleine dose dans deux essais et 
a dose legerement plus faible dans les deux autres (v. tableau). 10 
Dans ces essais, les heparines reduisent les recidives throm- 
boemboliques significativement de 50 %, sans augmenter les 
hemorragies. 10 Ces resultats ont amene divers groupes d’experts 
a recommander I’utilisation d’une HBPM pendant 3 a 6 mois 
chez les patients atteints de cancer et de maladie veineuse 
thromboembolique. 11 ’ 12 

Au-dela du 6 e mois, il est imperatif d’evaluer le rapport entre le 
risque et le benefice de la poursuite du traitement. Dans la 
majorite des cas, il taut poursuivre le traitement en raison d’une 
persistence de la tumeur et des traitements antitumoraux qui 
favorisent les thromboses. Dans ce cas, deux possibles s’offrent 
au clinicien : poursuivre I’heparine si elle est bien toleree ou 
effectuer un relais par AVK. Aucune donnee n’est disponible 
pour guider ce choix. Trois situations peuvent schematiquement 
se presenter : 

- la tumeur est evolutive, la chimiotherapie est poursuivie, et 
I’esperance de vie limitee ; si I’HBPM est bien toleree, le plus sage 
est de la poursuivre ; 

- la tumeur n’est plus evolutive, mais un traitement de longue 
duree notamment hormonal est poursuivi, I’esperance de vie est 
alors souvent longue, et le plus logique est d’effectuer un relais 
par AVK ; 

- le traitement par HBPM est mal tolere en raison d’hematomes 
ou d’indurations aux points de ponction, un relais par AVK peut 
alors etre propose. 

Comment prendre en charge les thromboses 
sur catheter veineux central ? 

Ces thromboses sont prises en charge de la meme fagon que 
les thromboses des membres inferieurs et les embolies pulmo- 
naires. Si le catheter est fonctionnel et qu’il n’est pas infecte, il 
doit etre laisse en place. 13 
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Que faire en cas de recidive thromboembolique 
sous traitement ? 

Meme sous HBPM, la frequence des recidives est de I’ordre de 7 %. 14 
Dans cette circonstance, une augmentation de 20 % de la 

dose d’heparine peut etre proposee ; cette option semble efficace 
et bien toleree, mais ne repose que sur des donnees limitees ; elle 
doit n’etre envisagee qu’en service specialise. II n’y a pas 
d ’experience de traitement au long cours par le fondaparinux chez 
les malades atteints de cancer. Les resultats des filtres caves sont 
decevants, ce type de materiel s’averant incapable de maTtriser 
I’hypercoagulabilite, qui est la cause des recidives dans ce 
contexte. 

Faut-il traiter les embolies pulmonaires decouvertes 
fortuitement ? 

Une embolie pulmonaire peut etre decouverte sur une tomoden- 
sitometrie effectuee pour une autre raison que la suspicion d’em- 
bolie pulmonaire. La taille de ces embolies decouvertes fortuitement 
sans avoir ete cliniquement suspectees est tres variable, du throm- 
bus sous-segmentaire isole a I’embolie tronculaire. Sous traitement, 
elles se comportent comme des embolies pulmonaires symptoma- 
tiques ; en I’absence de donnees prospectives, il est recommande 
de les traiter comme les formes symptomatiques. 15 

Que faire en cas de thrombopenie ? 

Le risque de thrombopenie induite par I’heparine est extremement 
faible dans ce contexte ; aucun episode de ce type n’est signale 
dans les essais therapeutiques ni dans les cohortes qui ont 
rapporte les resultats des HBPM en traitement prolonge au cours 
du cancer. II semble tout de meme justifie de surveiller la nume- 
ration plaquettaire pendant le premier mois. 

La survenue d’une thrombopenie induite par la chimiotherapie 
est, en revanche, beaucoup plus frequente. L’ adaptation de I’anti- 
coagulation a la numeration plaquettaire peut etre schematiquement 
resumee de la fagon suivante : au-dessus de 100 000 G/L la 
posologie de I’heparine peut etre conservee ; entre 50000 et 
1 00000 G/L, il est suggere de diminuer la posologie de 30 a 50 % 
de la dose initiale ; en dessous de 50000 G/L, il est suggere 
d’interrompre transitoirement le traitement. 14 Ces chiffres sont 
donnes a titre indicatif et doivent etre adaptes en fonction de 
I’importance et du caractere recent ou non de la maladie veineuse 
thromboembolique et du risque hemorragique. 

Y a-t-il une place pour les anticoagulants 
oraux directs ? 

Les anticoagulants oraux directs n’ont pas ete specifiquement 
testes pour traiter la maladie veineuse thromboembolique au cours 
du cancer et n’ont pas ete compares aux HBPM dans ce contexte ; 
meme si des resultats preliminaires sont encourageants, ces 
anticoagulants ne peuvent etre administrees dans ce contexte. 16 • 
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POUR LA PRATIQUE 

►► Le traitement de la maladie veineuse thromboembolique 
comporte, soit la dalteparine a la dose de 200 Ul/kg pendant 
un mois suivie de 150 Ul/kg pendant 2 a 5 mois, soit 
la tinzaparine a la dose de 175 Ul/kg pendant 3 a 6 mois. 

►► Au bout de 6 mois, la poursuite et la nature du traitement 
doivent etre reevaluees en centre specialise. 

►► La surveillance des plaquettes sous HBPM peut etre 
limitee au 1 er mois de traitement 

►► Le malade doit etre prevenu d’une eventuelle adaptation 
de la posologie de I’heparine si le chiffre des plaquettes est 
inferieur a 100 G/L. 

►► La surveillance de I’activite anti-Xa est inutile. 

►► En cas de recidive thromboembolique sous HBPM, 
il taut augmenter la posologie de 20 %. 

►► Les inhibiteurs directs oraux du facteur Xa et du facteur lla 
ne sont pas indiques en presence d’un cancer. 


RESUME Maladie veineuse thromboembolique veineuse chez les patients atteints d’un 

cancer 

La maladie veineuse thromboembolique complique pres de 10 % des cancers. Son incidence 
varie avec I’organe atteint, le type histologique et le stade du cancer, elle est favorisee par la 
majorite des traitements antitumoraux et par certains soins de support. En dehors de certains 
cas tres particulars, la prophylaxie au long cours ne permet pas une reduction suffisam- 
ment importante des thromboses pour etre mise en oeuvre a large echelle. Le traitement des 
thromboses associees au cancer repose sur I’utilisation prolongee des heparines de bas poids 
moleculaire sans relais oral pendant 3 a 6 mois. Au-dela de cette periode, le traitement doit le 
plus souvent etre poursuivi mais, en I’absence de donnees publiees, le choix de la molecule 
doit etre individualise en fonction de revolution du cancer, de la tolerance des injections et du 
choix du patient. Le traitement des recidives sous heparine de bas poids moleculaire repose 
sur une augmentation de la posologie. L’intensite du traitement doit etre adaptee pendant 
les periodes de thrombopenie. Enfin, les nouveaux medicaments oraux n’ont pas encore ete 
testes dans le traitement des thromboses associees au cancer. 

SUMMARY Venous thromboembolism and cancer 

Venous thromboembolism occurs in up to 10% of patients with cancer. The incidence of 
thrombosis is varying with the nature, the histologic type and the stage of the disease. The 
risk of thrombosis is also increased by most of anticancer treatments and supportive care. 
Although long-term prophylactic treatment is able to decrease the rate of venous thromboem- 
bolism in patients with cancer, the absolute reduction is too low to give long-term prophylaxis, 
except for some rare exceptions. The treatment of cancer associated thrombosis is based 
on the use of low-molecular weight heparin for at least three to six months. In most cases, 
anticoagulation should be given for a longer period but the choice of the drug should be indi- 
vidualized on the basis of the evolution of the underlying cancer, overall prognosis, tolerance 
of injections and patient’s preference. Recurrent venous thromboembolism during treatment 
with low-molecular weight heparin can be treated with a 10% dose escalation. Dose should 
be adjusted during periods of thrombocytopenia. Finally, the direct oral anticoagulants have 
not been compared with low-molecular weight heparins for the treatment of cancer associated 
thrombosis. 
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